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Util nntin n r l n lin if mrriir *n ™ * m rTt ™ {t y ™ x * ] m ^tmfmt rmr fitfimlg la 

gynthese du mllapene. 

L'invention conceinc Tutilisation du ginscnosidc Ro ct d'cxtraits vege- 
taux cd contcnant pour la preparation dc compositions cosmetiques ou pbaima- 
5 ccutiqucs, notamment dermatologiqucs destinees a la stimulation dc la synthese du 
collagene, en particulier du collagene I et du collagene m. EUe conccrne egale- 
ment des milieux de culture de fibroblastes contcnant ie ginscnosidc Ro ou des 

extraits veg&aux en contcnant. 

La famille des Panax est connue par ses nombreuses vari&6s dont les 

10 plus connues sont : 

- Panax ginseng (CA. Meyer) qui est le plus frequemment utilise pour 

ses vertus medicates, 

- Panax notoginseng, 

- Panax pseudo-ginseng (subsp. himalaicus), 

15 - Panax japonicus (var. major ; var. angustifoiius), 

- Panax quinquefolium, 

- Panax trifolius, 

- Panax zingiberensis, 

- Panax stipuleanatus. 

20 D semble que le Panax ginseng soit panni les plus riches en saponines 

et les plus efficaces. 

Les Panax proviennent esscntiellement de trois pays : 

- Japon 
-Chine 

25 - Coree. 

Les varietes cultivees dans ces differentes zones peuvent etre iegere- 
ment differentes et subissent des conditions geoclimatiques differentes. 

On constate neanmoins par exemplc que la mcilleurc quaiitd de gin- 
seng vient de Chine, puis du Japon. 
30 un tubercule de ginseng atteint sa maturite en 4 a 6 ans. La qualit6 

optimale est obtenue avec les tubercuics de 6 ans. 

On constate des teneurs en saponines tres differentes dans les diffe- 
rentes parties de la plante. La partie racinairc est la plus frequemment utilisee et 
genfedement la plus active. 
35 La tcneur la plus forte en saponines est observ& dans I'cxtrcmitd de la 

lacine (nmjin, en japonais) et dans les radicelles (hairy roots ; keninjin, en japo- 
nais). 
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Les saponines les plus frequemment rencontres dans les plantes de la 
famille des Panax sont de type damarane. Cependant, parmi les saponines de 
Panax, se trouve une saponine particuliere le ginsenoside Rq ou 
Chikusetsusaponine V, a structure oleanane, repondant a la formule ci-dessous : 




10 

dans laquelle : 

le substituant R 1 en position 3 est un enchainement de deux sucres : un beta-D- 
glucuronopyranoside et un beta-D-glucopyranosyl, represente symboliquement 
15 par Glc A-3-Glc, et le substituant R 2 en position 28 est un beta-D-glucopyranosyl, 
represente symboliquement par Glc. 

Ce ginsenoside est en teneur importante dans le Panax japonicus 
Oaponais) et le P. japonicus chinois, P. japonicus var. mayor, P. japonicus var. 
angustifolius ainsi que cela apparait dans la reference bibliographique ci-dessous : 

20 

MORITA T., KASAI R., KOHDA H., TANAKA O., ZHOU J., 
TSUNG-REN Yang. 

Chemical and Morphological study on Chinese Panax Japonicus CA. 
MEYER 

25 Chem. Pharm. Bull, 1983, 31, 9-3205 - 2309. 

Au Japon, le P. japonicus est egalement connu sous le nom de 
Cbikusetsu Ninjin. La structure de la Chikusetsusaponine V a ete decrite en 1971 
par: 

30 KONDO N., MARUMOTO Y., SHOJI J., Studies on the constituants 

of Panacis Japonici Rhizoma.. IV The structure of chikusetsusaponin V. Chem. 
Pharm. Bull. (1971) 12 (6), 1103-1107. 

Cette molecule naturelle peut etre extraite en paniculier par le precede 
decrit par J. SHOJI dans Advances in Chinese Medicinal Material Research 1985, 

35 p. 455 et suivantes. 
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On a decrit dans la litterature differentes utilisations, en particulier 
dans lc domaine medical des ginsenosides et en particulier du ginsenoside Ro, 



ainsi : 



-une activite antivirale de differents ginsenosides dont les ginseno- 
5 sides Ro est decrite par Li, Jingbo et al., dans Baiqiien Yike Daxue Xuebao 1992, 

18(1), 24-26 , 

- une activite protectrice de l'endothelium de l'aorte du ginsenoside R 0 
cn association avec le ginsenoside Rb est decrite par Liao, Duanfang et al. dans 
Hunan Yike Daxue Huebao 1992, 17(1), 13-15 

10 - le brevet JP 04 005 235, 1992, decrit l'utilisation du ginsenoside pour 

le traitement de l'hepatite, 

-le brevet japonais JP 55 122 721 decrit l'utilisation du ginsenoside 

Rq comme agent antidiabetique, 

- Kuo S.C. et al., dans un Planta Med 1990, 56(2), 164-167, decrivent 
15 son utilisation commc agent anti-plaquettairc, 

-Planta Med 1990, 56(1), 19-23, decrivent son utilisation comme 

agent antiinflamrnatoire. 

Par ailleurs, differents documents decrivent l'utilisation d'extraits de 
Panax japonicus dans le domaine de la cosmetique. On citera a cet egard : 
20 _ i e brevet japonais JP 61 047 411 qui decrit l'utilisation dc tels cxtraits 

pour favoriser la pousse des cheveux, 

- le brevet japonais JP 62 093 217 qui decrit l'utilisation d'un extrait de 

Panax japonicus comme tonique capillaire, 

- le brevet japonais JP 61 289 008 qui conceme une composition cos- 
25 metique contenant un extrait de racines de Panax japonicus en combinaison avec 

des mucopolysaccharides. 

II a maintenent ete decouvert une activite surprenante du ginsenoside 
Ro et des extraits vegetaux en contenant, de stimulation de la synthese du 
collagene, en particulier des collagenes des types I et III, ci-apres denommfc en 

30 abreviation respectivement "collagene I" et "collagene HI", ce qui les rend 
particulierement utiles pour hitter centre les effets du vieillissement cutane, ainsi 
que pour obtenir un raffermissement cutane, ou ameliorer la cicatrisation. 

En effet, les modifications de l'apparence ct surtout des proprietes 
mecaniques de la peau sont dues essentiellement a des modifications des compo- 

35 sants du dennc. 
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Or, le collagene dc type I represente 80 a 90 % du collagene cutane 
total, le reste ctant constitue principalement de collagene de type in, e'est-a-dire 
environ 10 a 15 % du collagene cutane total. Les collagenes de type I et de type III 
sont tres intimement associes pour former des fibres au sein du derme (BOREL 
5 J.P., MONBOISSE J.C, C.R.Soc. Biol. (1993), 1£7, 124-142 ; LAPERE CM., 
Br. J. Dermatol. (1990), 122, 5-H). 

Des diminutions importantes du taux des collagenes I et HI dans la 
peau humaine au cours du vieillissement ont ete rapportees (DUMAS M., 
CHAUDAGNE C, BONTE F., MEYBECK A., Mech. Ageing Dev. (accepte pour 

10 publication), VITELLARO-ZUCCARELLO L, GARBELLI R., DAL POZZO 
ROSSI V., Cell Tissue Res., (1992), 268, 505-511). La pertinence de ces resultats 
est confirmee par l'observation de la diminution avec l'age de I'expression des 
genes codants pour les collagenes I ct ID (CHEN Y.Q., MAUVEER R., TAN E.M., 
UITTO J., J. Invest. Dematol, (1993), 100, 535). 

15 La chute du taux des collagenes I et III cutanes peut egalement etre 

induite par des traitements therapeutiques, tels que l'application topique de gluco- 
corticoides (OIKARINEN A., AUTO P., KHSTALA U., RISTELLI L., RISTELI 
J., J. Invest. Dermatol., (1992), 28, 220-225). 

Ainsi, quelle que soit son origine, qu'elle soit spontanee comme dans le 

20 cas du vieillissement naturel, ou qu'elle soit induite par une pathologie, par des 
medicaments ou par une exposition aux rayonnements ultraviolets, la diminution 
du taux des collagenes I et III peut etre ralentic, voire stoppee grace a la mise en 
oeuvre de la presente invention conduisant a une stimulation de la synthese du 
collagene. 

25 La presente invention a done pour but principal de resoudre le pro- 

bleme technique consistant en la fourniture d'une nouvelle formulation d'une com- 
position cosmetique ou pharmaceutique, notamment dermatologique, presentant 
une bonne efficacite sur la prevention ou le traitement des effets du vieillissement 
cutane, ainsi que sur le raffermissement cutane, ou pour ameliorer la cicatrisation. 

30 Ainsi, selon un premier aspect, la presente invention conceme 1'utilisa- 

tion du ginsenoside Rq ou d'un extrait vegetal en contenant pour la preparation 
d'une composition cosmetique ou pharmaceutique, notamment dermatologique, 
destinee a la stimulation de la synthese du collagene, en particulier du collagene I 
et/ou du collagene HI. 
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Suivant une variante de realisation, la composition precitee est destinee 
a prevenir ou traiter les effets du vieillissement cutane, qu'il soit d'origine actinique 
ou spontanee (chronologique). 

Suivant une autre variante de realisation, la composition precitee est 
5 destinee a favoriser la formation des tissus de soutien cutane. 

Suivant encore une autre variante, la composition est destinee au 

raffennissement de la peau. 

Suivant encore une autre variante, la composition est destinee a la 

cicatrisation des blessures cutanees. 
10 Lorsque la composition contient un extrait vegetal contenant le ginse- 

noside Ro, cet extrait vegetal est obtenu de preference a partir de Panax japonicus 
japonais, de Panax japonicus chinois, de Panax japonicus var. Mayor, de Panax 
japonicus var. Angustifolius, de preference a partir des racines de ces plantes. 

Suivant une variante particulierement avantageuse de l'invention, 
15 Textrait precite est obtenu par extraction au moyen d'un solvant polaire au reflux 
tel que le methanol, a partir des racines. 

Selon une autre variante, I'extrait v6g<Stal peut etre obtenu a partir de 
racines par extraction a 1'ether de petrole, puis reextraction a l'aide d'un solvant 
polaire, tel que le methanol, et precipitation par I'acctone. 
20 Selon d'autres variantes de l'invention, I'extrait vegetal pourra etre 

obtenu par tout precede permettant d'obtenir un extrait contenant au moins 1 % de 
ginsenoside Rq- 

La composition cosmetique, utilisable selon l'invention, est destinee a 
stimuler la synthese du collagene, en particulier celle du collagene 1 et/ou du 
25 collagene in et contient a litre d'ingredient actif une quantite cosmetiquement 
efficace de ginsenoside Ro ou d'un extrait vegetal en contenant. 

La composition est destinee notamment a favoriser la synthese des 
tissus de soutien cutand, au raffermissemcnt de la peau et a la cicatrisation des 
blessures cutanees. 

30 Elle est done tout particulierement destinee a lutter contre les effets du 

vieillissement cutane ou a obtenir un raffennissement cutane. 

Une telle composition, par excmple, peut avantageusement etre utilisee 
comme composition pour prevenir l'apparition des rides ou en attenuer la profon- 
deur. 
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Lcs compositions pharmaceutiques, utilisables scion Invention, sont 
destinees a ameliorer la cicatrisation ou a trailer les divcrses pathologies 
accompagnees d'une deficience en collagene. 

Selon un autre aspect, l'invention conceme encore une methode de 
5 traitement cosmetique ou therapeutique, notamment dermatologique, d'un 
mammifere, en particulier un etre humain, caracterisee en cc qu'on administre a ce 
mammifere, une quantite cosmetiquement ou therapeutiquement efficace de ginse- 
noside R 0 ou d'un extrait vegetal en contenant, pour stimuler la synthese du col- 
lagene, en particulier du collagene I et/ou du collagene III, en particulier pour 
10 favoriser la synthese des tissus de soutien cutane ou pour le raffermissement de la 
peau. 

Selon un mode de realisation avantageux de cette methode, on admi- 
nistre le ginsenoside Ro ou un extrait vegetal en contenant en une quantit6 efficace 
pour ameliorer la cicatrisation ou trailer les deficiences en collagene d'origines 
15 diverses. 

D'autres variantes de realisation de la methode selon l'invention appa- 
rattront claircmcnt a la lumiere de la description prise dans son ensemble ainsi que 
des revendications, pour un homme de l'art. 

Dans chacun des aspects precedents, on utilisera, de preference, des 
20 concentrations en gins6nosides R G comprises entre 0,001 et 5 % en poids par rap- 
port au poids total de ladite composition. 

Cette concentration sera de preference comprise entre 0,001 et 1 % en 
poids par rapport au poids total de ladite composition. 

Selon une variante particulierement interessante de l'invention, la 
25 composition selon l'invention contiendra en outre un extrait de Centella asiatica, de 
l'acide asiatique, de l'acide madecassique ou de l'asiaticoside. 

Elle pourra egalement comprendre avantageusement un extrait de 
marrons d'Inde, un extrait de pctit-houx, du madecassoside, des saponines de 
lierre, du sericoside, des alpha-hydroxy-acides, de I'alpha-cetoglutarate, de l'acide 
30 ascorbique, de la proline, de la L-hydroxyproline, de la lysine, de I'hydroxylysine, 
de la glycine ou de la forskoline, Tun de ses derives ou un extrait vegetal en 
contenant. 

Elle pourra egalement comprendre avantageusement des inhibiteurs de 
collagenases ou des inhibiteurs de la biosynthese de collagenases, par exemple 
35 l'acide retinoique. 
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Dans lc cadre de l'invention, l'administration du ginsenoside Rq ou 
d'un extrait vegetal en contenant est realisce selon les methodes classiques permet- 
tant la stimulation de la synthese du collagene. Habituellement, la voie la plus 
simple d'administration est la voie topique, en particulier lorsque l«on recherche la 
5 synthese des tissus de soutien cutane, le raffermissement de la peau et la reparanon 

des blessures cutanees. 

Selon une variante avantageuse de l'invention, le ginsenoside Rq ou un 
extrait vegetal en contenant est incorpore dans un excipient, vehicule ou support 
cosmetiquement ou pharmaceutiquement, notamment dermatologiquement, 
10 acceptable. De tels supports sont bien connus de l'homme de I'art et resultent ega- 
lement des exemples de compositions cosmetiques ou de compositions pharma- 
ceutiques, notamment dermatologiques, decrites plus loin, qui ont une portee 
generate. 

Selon un autre de ses aspects, l'invention conceme l'utilisation du 
15 ginsenoside R 0 ou d'un extrait vegetal en contenant commc agent destine a 
stimuler la synthese du collagene I et/ou du collagene III. 

Elle conceme tout particulierement l'utilisation du ginsenoside R© ou 
d'un extrait vegetal en contenant comme constituant d'un milieu de culture destine 
a ameliorer la synthese du collagene I et/ou du collagene III dans une culture de 

20 fibroblastes. 

Cet agent peut etre utilise dans tout milieu de culture de fibroblastes, 
en particulier dans un milieu ou les fibroblastes sont inclus dans une matrice, par 
exemple dans une matrice polymerique. 

L'invention conceme egalement un precede de stimulation de la syn- 
25 these du collagene I et/ou du collagene III consistant a introduire du ginsenoside 
Ro ou un extrait vegetal en contenant dans un milieu de culture de fibroblastes. 

Selon ce precede, on introduit de preference 0,001 a 0,1 % de 
ginsenoside R 0 dans un milieu ci-apres designe par E 199-C, obtenu par 
introduction de L-glutamine a une concentration de 2mM/l dans un milieu E199 
30 commercialise par la societe GIBCO. 

Les extraits vegetaux contenant le ginsenoside Rq decrits 
precedemment sont egalement utilisables pour la preparation des milieux de 

culture ci-dessus. 

D'autres buts, caracteristiques et avantages de l'invention apparaitront 
35 clairement a la lecture de la description explicative qui va suivre feite en reference 
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a plusicurs cxemplcs donnes uniquement a titre d'illustration et qui ne sauraient par 
consequent en aucun cas limiter la portee de I'invention. 

Dans les exemples, les pourcentages sont exprimes en poids, sauf indi- 
cation contraire. Dans ie cas des extraits, les quantites de ceux-ci sont exprimecs 
5 en poids sec. 
Exemole 1 

Preparation d'un extrait 

On realise 1'extraction a partir de racines de Panax japonicus C.A. 

Meyer. 

10 Apres broyage des racines, l'extraction se fait avec du methanol a 

reflux pendant 4 h. On obtient une pate brune, le rendement est de 33 % environ, la 
teneur en ginsenoside R 0 est de 25 % environ. 

Exemole 2 
15 Preparation d'un extrait 

On utilise des racines de Panax japonicus CA. Meyer. 

38,56 g des racines broyees sont extraits au soxhlet pendant 12 h avec 

140-ml d'ether de petrole. 

Le residu est reextrait au soxhlet par 130 ml de methanol pendant 20 h. 
20 Les 130 ml de methanol sont concentres sous vide a l'evaporateur rota- 

tif de fa?on a ramener le volume a 45 ml. 

Apres refroidissement, la solution est filtree sur Millex SR de porosite 

0,45 micron. 

La solution obtenue est jetee dans 500 ml d'acetone anhydre. Le pr6- 
25 cipite beige obtenu est separe par filtration, lave a Tacetone anhydre et seche a 
retuvea45 # C. 

On obtient 6,13 g d'une poudre beige clair (rendement 15,9 %), la 
teneur en ginsenoside R 0 est de 35 % environ. 

30 Exemole 3 

Mise en evidence de la stimulation de la sv nthese du collagene I 
ai\ Protocole 

La synthese de collagene I est mesuree avec et sans traitement sur une 
culture de fibroblastes provenant d ! un lifting d f une femme de 50 ans, grace a une 
35 m&hode ELISA. 
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a 1) fiilhires de fib roblastes : 

Les fibroblastes sont cultives par la methode des explants jusqu'a con- 
fluence, a 37'C, dans un milieu constitue d'un melange du milieu E 199-C et de 
10 % de serum de veau foetal, dans une atmosphere saturee en humidite avec 5 % 
5 de C02- 

Puis, apres decollement par une solution isotonique tamponnee pH 7,2 
de trypsine a 0,1 % et d'EDTA 0,02%, les cellules sont ensemencees dans des 
microplaques 96 puits (FALCON) a 10* cellules par puits dans un milieu E 199-C 

contenant 2 % de serum. 
10 Apr6s 24 h, ce milieu est remplace, pour une incubation de 48 h, par le 

meme milieu sans serum contenant 25 fiM d'ascorbate de sodium (milieu d'incu- 
bation) avec ou sans les produits a tester. Les produits solubilises dans le DMSO 
sont ajoutes dans le milieu de culture a differentes concentrations. 

15 a.2) Dosage du collagene I ; 

La quantite du collagene I secrete dans le milieu apres 48 h d'incuba- 
tion avec ou sans les produits a ete determinee a l'aide d'un test ELISA (Enzyme- 
linked Immuno Sorbent Assay). 

Le milieu d'incubation est collecte et transfere dans les puits d'une 
20 plaque de microtitration (Immunoplate Nunc) contenant des inhibiteurs de pro- 
teases. Une incubation de 24 h a 4«C permet 1'adhesion du collagene au plastique. 
Les plaques sont ensuite rincees au PBS (Phosphate Buffered Saline). 

Apres 24 h d'incubation a 4*C avec de la serumalbumine pour eviter les 
liaisons anticorps-plastique non specifiques, des anticorps de lapin anti- 
25 collagene I humain (Institut Pasteur, Lyon, France) sont ajoutes pendant 1,5 h a 
22*C. Apres rincage au PBS, les anticorps lies sont reveles par des anticorps de 
chevres anti IgG de lapin (INTERCHIM, Montlucon, France) conjugues a une 
phosphatase alcaline qui, en presence du phosphate de paranitrophenyle, produira 
un paranitrophenol absorbant a 405 nm. 
30 Les densites optiques obtenues sont converties en nanogrammes de 

collagene grace a une courbe d'etalonnage etablie dans les memes conditions 
experimentales avec du collagene I humain purifie (Institut Jacques Boy, France). 



35 
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n V Tnff rr r *»* rinn **atistioue t 

Les quantites de collagene secretees (moyenne ± ecart type) par les 
cellules traitees et non traitees sent comparers avec un test t de Student. Le seuil de 
0,05 est pris comme niveau de significativite. 

Parallelement, la viabilite est controlee par un test M.T.T. 



<. A} T*Act Hp viabilite c ellulaire : 

A la fin de la periode d'incubation, le milieu est enleve et un test 
MTT est realise. Les cellules sont incubees avec 100 d'une solution a 
10 0,5 mg/ml d'un sel de tetrazolium dans du milieu E 199-C sans rouge de phenol 
pendant 3h a 37'C. Puis, 100 d'isopropanol sont ajoutes a chaque puits pour 
solubiliser le derive Formazan bleu forme par les succinates dehydrogenases 
mitochondriales des cellules vivantes. La densite optique de cc derive forme 
solubilise est mesuree a 540 nm. 



h~> Resultate obtenus 

b.l) On applique le protocole decrit precedemment pour etudier I'effet 
de la concentration en ginsenoside Ro sur la stimulation de la synthese du col- 
lagene I. 

20 Le tableau 1 donne les resultats obtenus avec les compositions cove- 

nant respectivement 0, 1, 2,5 et 10 fig de ginsenoside R 0 par ml. 



Tableau 1 



25 



Concentration 
en ginsenoside 
Rn fag/ml) 


Viabilite 


ng collagene 1/ 
10 4 cell./(48h) 


Stimulation de la 
synthese 


0 


100 


2004 ±132 




1 


95 


2172 + 88 


+ 8% S 


2,5 


100 


2599 ±163 


+ 29 % S 


10 


103 


2889 + 74 


+ 44% S 



Le tableau 1 met bien en evidence la stimulation de la synthei 
collagene I. (S : significatif au seuil 0,05). 
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b2) Dcs rcsultats comparabies ont etc obtcnus en partant des extraits 
obtenus respectivement scion l'exemple 1 et I'exemplc 2 ainsi qu'avec lc 

ginsenoside Rq. 

Ccs rcsultats sont consigncs dans le tableau 2 ci-dessous. 

5 



Tableau 2 



Produits 


Cone, fig/ml 


ng coll. V 
lOOO0FH/48h 


% stimulation/ 
temoin 


P- 


Temoin 
Asc. 25 + 
DMSO 0,1 % 




2 466 ± 289 






Exeraple 1 


1 


2 805 + 197 


+ 14% 


S 

(p = 0,021) 




2 888 ±405 


+ 17% 


S 

(p = 0,045) 


10 


3 501 + 307 


+ 42% 


S 

(p = 0,003) 


Exemple 2 


1 


3 026 + 412 


+ 23% 


s 

(p = 0,0006) 


2,5 


3 171 ±385 


+ 28% 


s 

(p = 0,0008) 


10 


3 544 + 310 


+ 44% 


s 

(p = 0,0006) 


Ginsenoside 

Ro 


1 


2 482 ±276 


+ 1% 


NS 


2,5 


3 529 ±516 


+ 43% 


S 

(p = 0,024) 


10 


4 099 ±480 


+ 66% 


S 

(p = 0,002) 
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Exemple 4 

Mise en evidence de la stimulation de la s vnthese du collagene in 
a) Protocoled 

Le protocole est le meme que celui decrit avec le collagene I sauf que 
le dosage ELISA est dirige contre le collagene HI (Humain) et que la duree de 
traitement des cultures est de 72 h au lieu de 48 h avec le collagene I. 



h) Resultats : 

En presence de R 0 , la synthese de collagene III est stimulee : 
10 a 2,5 /zg/ml: + 33% 

10 fig/ml : + 81 %. 
Divers exemples egalement non limitatifs de composition cosmetique 
ou pharmaceutique, notamment dermatologique, sont donnes ci-apres. 

15 Exemple 5 

rnm pnsition cosmetimie favorisant la formati on des tissus de soutien cutane 



Ginsenoside R 0 0,3 g 

Ethanol 2 >° S 

20 Conservateur 0»2 g 

Gel de Carbopol 940® a 1,25 % qsp 100 g 

Applications : 2 fois par jour, sur les zones du corps necessitant une prevention ou 
un traitement contre l'effet de "relachement" cutane. 

25 

Exemple 6 

rnmnosition cosmetinue pour le raffermi «;«:enient de la peau 

Ginsenoside Rq 0.6 g 

30 Acide Hyluronique 0,1 g 

Extrait de Centella asiatica 0,4 g 

Excipient + conservateur qsp 100 g 



Applications : 2 fois par jour en massage local pendant 4 semaines sur les zones a 
35 traiter. 
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Exemole 7 

Pnmmade oonr la cicatrisa tion des blessures cutanees 



Ginsenoside Rq 1 6 

5 Palmitate de vitamine A °>05 8 

Oxyde de zinc ^,1 g 

Glycerine * 8 

Excipient pour pommade qsp 100 g 



10 Exemole 8 

Poiidre cicatrisante 

On prepare une poudre composee de particules solides complexes en 

suivant le procede decrit dans le brevet fran$ais FR 2 685 635. Cette poudre a la 

composition suivante en poids : 
15 -poudre de Nylon (particule support, constitute de particules de 

diametre moyen d'environ 20 /nn) : 97 

- ecdysterone : 1 

- ginsenoside Rq : 2. 

20 Cette poudre est appliquee en application locale sur les lesions de type 

ulcere 2 a 3 fois par jour, apres nettoyage antiseptique des lesions. 

Exemole 9 

Milieu de culture favorisant la production du collagene par des fibroblastes 



Le milieu comprend : 




Ginsenoside Rq 


10 mg 


Acide retinoique 


0,3 mg 


Acide ascorbiquc 


1,8 mg 


Proline 


25 mg 


Glycine 


20 mg 


Lysine 


20 mg 


Milieu E 199-C..qsp 


100 ml 
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REVENDICATIONS 

1. Utilisation du ginsenoside R 0 , ou d'un extrait vegetal en contenant, 
pour la preparation d'une composition cosmetique ou pharmaceutique, notamment 
dennatologique, destinee a la stimulation de la synthese du coliagene, en particu- 

5 lier du coliagene I et/ou du coliagene EH. 

2. Utilisation selon la revendication 1, caracterisee en ce que ladite 
composition est destinee a prevenir ou traiter les effets du vieiilissement cutane. 

3. Utilisation selon la revendication 1, caracterisee en ce que ladite 
composition est destinee a favoriser la formation des tissus de soutien cutane. 

10 4. Utilisation selon la revendication 1, caracterisee en ce que ladite 

composition est destinee au raffermissement de la peau. 

5. Utilisation selon la revendication 1, caracterisee en ce que ladite 
composition est destinee a la cicatrisation des blessures cutanees. 

6. Utilisation selon Tune des revendications 1 a 5, caracterisee en ce 
15 que la concentration en ginsenoside Rq est comprise entre 0,001 et 5 % en poids, 

de preference entre 0,001 et 1 % en poids, par rapport au poids total de la com- 
position. 

7. Utilisation selon Tune des revendications 1 a 6, caracterisee en ce 
que la composition contient un extrait de Centella asiatica, de Tacide asiatique, de 

20 Tacide madecassique, Tasiaticoside, un extrait de marrons d'Inde, un extrait de 
petit-houx, du madecassoside, des saponines de lierre, du sericoside, les alpha- 
hydroxy-acides, de Talpha-cetoglutarate, de Tacide ascorbique, de la proline, de la 
L-hydroxyproline, de la lysine, de Thydroxylysine, de la glycine ou de la 
forskoline, Tun de ses derives ou un extrait vegetal en contenant. 

25 8. Utilisation selon Tune des revendications 1 a 7, caracterisee en ce 

que la composition contient des inhibiteurs de collagenases ou des inhibiteurs de la 
biosynthese de collagenases, par cxemple de Tacide retinoique. 

9. Utilisation du ginsenoside Rq ou d'un extrait vegetal en contenant 
comme agent destine a la stimulation de la synthese du coliagene I et/ou du 

30 coliagene III. 

10. Utilisation selon la revendication 9, caracterisee en ce que le 
ginsenoside Rq ou Textrait en contenant est utilise comme constituant d'un milieu 
de culture de fibroblastes. 

11. Utilisation selon Tune des revendications 1 a 10, caracterisee en ce 
35 que ledit extrait vegetal est choisi panni les extraits de Panax japonicus japonais, 
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de Panax japonicus chinois, de Panax japonicus var. mayor, de Panax japonicus 

var. angustifolius. 

12. Utilisation selon l'une des revendications 1 a 11, caracterisee en ce 
que ledit extrait est obtenu par extraction au moyen d'un solvant polaire au reflux, 

5 tel que le methanol, a partir de racines. 

13. Utilisation selon l'une des revendications 1 a 12, caracterisee en ce 
que leuxt extrait est obtenu a partir de racines par extraction a l'ether de petrole puis 
reextraction a l'aide d'un solvant polaire, tel que le methanol, et precipitation par 
l'acetone. 

IQ 14. Methode de traitement cosmetique d'un mammifere, en particulier 

un etre humain, caracterisee en ce qu'on administre a ce mammifere une quantite 
cosmetiquement efficace de ginsenoside Rq ou d'un extrait vegetal en contenant, 
pour la stimulation de la synthese du collagene, en particulier du collagene I et/ou 
du collagene III, en particulier pour favoriser la synthese des tissus de soutien 

15 cutane ou pour le rafferrnissement de la peau. 

15. Precede de stimulation de la synthese du collagene I et/ou du 
collagene IE, caracterise en ce qu'il consiste a introduire du ginsenoside R 0 ou un 
extrait vegetal cn contenant dans un milieu de culture de fibroblastes. 
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Conform a I'article .7^). cer^nes -venditions n one pas fait rob* dune r—h. pour .« motif, 



a. (3D 



ReJarque: Bien que la revendi cation 14 concerne une methode de traitement 

du corps humain/anlnial la recherche a ete effectue et baseee sur les effets 
imputes au produit (a la composition). 

Z'won^«p«uL la demande international qui ne rempfcsent p~ sufnsamment les condition, prescrites pour 
^S^s^ activite 

Uonnes* e^nSe^-daS/f^Jendlcations et pour IMdee inventive 3 ene 

iroisicme phrases de la regie 6.4.a). 



I Cadre 11 Observati ons - lorsqu'.l y a absence d'unite de invention (suite du point 2 de la premiere feuiUe) 
Location cK„ g « de .a recncrcHc — onaie a trouve p.us.eurs .nvenuons dans U -nun* -r national. » -« * 



; dans les delais par le deposam, le present rapport de recherche 



rapport < 
les revendicauons if *: 



couveries par les revendicauons n 01 : 



Remarque quant a la rewrve 



Q Les taxes addkionnelles euient aceompagnees d une reserve de la part du deposam. 
r~| Le paietnent des taxes additionnelles netait assorti d'aucune reserve. 
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